





Treatment of Arsenic Poisoning with Heavy－Metal Antagonists in Mice




















































































































Sodium　arsenate 一 98　｛83－116） 36，s．c．
Sodium　monomethy1－
≠窒唐盾獅奄メ@ac｜d 一 1．000（833－1，200） 514，s．c．
Sodium　dimethy1－
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74 4／10 124 5ハ0
99 9／10 165 4ハ0
124 2ハ0
A・tid・t・5　were　gi’e・i・P・T㎜・di・t・ly・Ft・・A・203（15・g　A・／kg）・・c・
ト1。1，，ati・・A…，i・，、，tid。te・1，1三｝1、2b｝
c｝　Number　of　survived／number　of　tested．
は投与量が4倍モルを超えるとかえって効果は
劣った．BALのLD5。値は140　mg／kg（i．　m．）8）であ
るから，124mg／kgの投与では毒性があらわれた
ものとみられる．
　Table　3からDMSAのED50値は35　mg／kg
（26－46mg／kg）と算出されるが，　DMPSもほぼ
同程度の値になると推定される．仮に両者が同じ
値を得たとして，DMSAのLD50値は2，474　mg／
kg（i．　p．），　DMPSは1，098　mg／kg（i．　p．）と報告1｝さ
れているので，これらを用いて治療係数を求める
と，DMSAでは71，　DMPSでは31となり，　Apo・
shianら1）の報告した数値（DMSAに対して
209－115，DMPSに対して79－86）とは異なるも
のの，どちらもDMSAの方がDMPSより大きな
値となる点で一致している．
　Table　4はDMSAの効果が経口投与によって
も認められることを示したものであるが，この場
Table　4：Protection　by　oral　administration　of
　　　　DMSA　against　the　lethal　dose　of
　　　　arSenlC　ln　m1Ce
DMSA
img！kg）
Surviva1 rateb）
　　0
R6a）
V3
P46
0／10
O！10
P！10
P0／10
DMSA　was　given　p．o．｜㎜ediately
・ft・・As203（15・9・As／kg）・…
a）　Mole　ratio　：　Arsenic：DMSA＝1：1
b）　Number　of　survived／number
　of　tested．
合は100％の救命効果を得るためには4倍モルの
量を要し，腹腔内注射に比べれぽ大量の投与が必
要である．
　Table　5，6は，　DMSAによる治療的効果と予防
的効果について調べた成績である．Table　5は
DMSAを予防的に投与しておき，その後30分，60
分，120分後に三酸化ヒ素15mg　As／kgの皮下注
射あるいは50mg　As／kgの経口投与を行なった
場合の結果を示すが，経口投与の場合は30分で
70％，60分で10％の救命効果が得られたのに対し，
皮下注射では30分でわずかに10％の救命率が得ら
れたにすぎなかった．これをヒ素投与後にDMSA
を投与するという治療的効果を比べると著しく劣
る成績であった．すなわち治療的投与実験の場合
は，ヒ素の経口投与例では90分後のDMSA投与
でも20％の救命率が認められ，ヒ素の皮下注射例
では60分後で90％の救命率であった．これらのこ
とはDMSAの体内代謝の速度とも関係するが，
DMSAが結合する金属は何も外因性のものばか
りとは限らず，内因性の金属，例えぽ銅ともよく
結合するらしく3｝，このようなことを考えれぽ，予
防的投与よりも治療的投与の方が効果が大きいこ
とが理解される．
3．ヒ酸ナトリウム，モノメチルヒ酸ナトリウム
およびジメチルヒ酸ナトリウムに対するDMSA
およびDMPSの効果
　三酸化ヒ素は，生体に投与されると体内でメチ
ル化が行なわれるといわれている13）．すなわち，投
与されたヒ素（As（HI））は体内でモノメチルヒ酸と
なり，更にジメチルヒ酸へ順次メチル化が進行し
50 前橋・山ロ　ヒ素の急性中毒における解毒剤の効果
Table　5：Prophylactic　effects　by　DMSA　in
　　　　aCute　arSenlC　polsOnlng　ln　mlCe
Iime　before
@　　　　a｝ar～e“ic
　　　　　　　　　b｝Survf∀a｜rate Iime　befOre
@　　　　⊂）己r～e“c
　　　　　　　　　blSurvival　r∂te
30mln
U0
P20
1／10
O／10
Oハ0
30mw
U0
P20
7／10
P／10
O／10
t）　DMSA　C］°9㎎ノkg・・。1…t1。1・3）　be・・glven　i・P・b・f。・e＾・203｛｜5四＾・／kg）・…
b｝　Nun］ber　of　survived／nunlber　of　tρsted．
c｝VMSA（Wfi4　mglト9・m1…ti・1・3）…gi・e・i・P・b・f・・e　A・203　t50　ng　A・ノkg）P・。・
Table　6：Therapeutic　effects　by　DMSA　in
　　　　acute　arsenlc　polsonmg　ln　mlce
τ泳eafter
@　　　　　のarsenic
Surviva1 rateb｝ τi冊eafter
Ar、e、i、C） Surviv己1
rateb｝
30min
U0
P20
10／10
X／10
O！10
30min
U0
№
7！10
U／10
Q／10
o｝　DMSA　（109　mg／kg，　mo｜e　ratio　1：3｝　was　given　i．P．　after　As　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　23　（15　mg　As／kg｝　s．c．
　ハNum　er　o　　vi　　ノRU　　　r　of　test　　ロ
c） ﾝ1＾．131t9、：ISk：：。T°｜e「at’°1：3）“as　g’ven’・P・afte「＾s2°・
ていく．海産動植物にはトリメチルヒ素の形態も
あることが近年明らかにされている4）1°）．
　このようなヒ素のメチル化の意義について最近
では，恐らくヒ素の解毒機構の一種なのではない
かと理解されるようになって来た．確かに，例え
ぽTable　1に示すように急性毒性はAs（III），
As（V），モノメチルヒ酸，ジメチルヒ酸の順で低く
なっており，As（HI）に比べるとジメチル体の毒性
はヒ素に換算して1／90である．ヒ素はメチル化さ
れることによってヒ素本来の毒性が隠蔽されてい
くとみられるので，解毒剤との反応も，これに相
応したものになるはずである．
　Table　7は，ヒ酸ナトリウムに対するDMPSの
解毒効果を，これまでと同様の方法によって調べ
た結果を示したものである．DMPSの等モル投与
で80％，2倍モル投与で90％，3倍モル投与では
100％の救命率が得られ，効果の点では三酸化ヒ素
の場合とほぼ同程度であるとみられる．
　Table　8はモノメチルヒ酸ナトリウムに対する
効果を示すが，毒性は低いのでモル比で投与する
とDMPSの投与量は多くなった．しかし1／4倍モ
ルでも90％の救命率が得られた．等モル投与では
かえって効果は低下した．
　Table　9はジメチルヒ酸ナトリウムに対して効
果があるかどうかをみたものであるが，予想通り
有効とする成績は得られなかった．従ってジメチ
ルヒ酸ナトリウムの毒性は極めて低いが，その毒
性はヒ素としての毒性を示す他の形態のヒ素化合
Table　7：Protection　by　DMPS　against　the　leth－
　　　　al　dose　of　sodium　arsenate　in　mice
　DMPS
img！kg）
S、，viva1，at，b）
0 0／10
51　　a）
0／10
101 8／10
202 9／10
303 10／10
Dr・：PS　was　given　i．P．　i㎜ediately
after　sodium　arsenate　（36　mg　As／kg）
S．C．
a）　Mole　ratio　：　Arsenic　：　DMPS＝　1：1
b）　Number　of　survived／number　of
　tested．
Table　8：Protection　by　DMPS　against　the　leth・
　　　　al　dose　of　sodium　monomethyl　ar－
　　　　sonic　acid　in　mice
　DMPS
img／kg）
Surviva1 rateb）
　　　　0
@　360
@　721　　　　a）1，441
0／10
X／10
P0／10
Q／10
DMPS　was　given　i．P．　i㎜ediately
after　sodium　monomethyl　arsonic
acid　（514　mg　As／kg）　s．c．
a）　Mole　ratio　：　Arsenic：DMPS＝1：1
b）　Number　of　survived／number　of
　tested．
Table　9：Protection　by　DMSA　or　DMPS
　　　　against　the　lethal　dose　of　sodi㎜
　　　　dimethylarsinic　acid　in　mice
　加PS
img／kg｝
Survlva1 rateb｝ 　DHSA
img／kg｝
Survjva1 rateb｝
　490
P，960己）
0ハ0
O／10
　425
P．698a）
0ハ0
O！10
A”tid・tes・・re　given　i・P・　i・・m・diately　after　s。dium　dimethyl－
arsinic　acid　（19400　mg　As！kg｝　s．c．
a）　Mole　ratio　：　Arsenic：antidote＝2：1
b）　Number　of　survivedlnumber　of　tested．
物に代謝されて示されるものではないということ
カ：し、えよう．
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　以上の通り，DMSAおよびDMPSはともにヒ
素の解毒剤としてBALやチオクト酸をはるかに
凌駕する効果を示した．このことは他の報告者の
結果と同様であった1｝6｝15）．BALは油剤として用
いられ，適用は筋肉内注射によって行なう．大量
投与では毒性があらわれるなどの欠点が指摘され
てきた9）．その点，DMSAやDMPSはそれらの欠
点がいずれも除かれたものといえよう．臨床応用
が期待されるが，そのためには今後はそれらの毒
性をさらに検討し，また安価で入手も容易となる
ことも望まれる．
ま と め
　DMSA（2，3－dimercaptosuccinic　acid）および
DMPS（2，3－dimercapto－1－propanesulfonic　acid，
Nasalt）のヒ素中毒における解毒剤としての効果
をマウスを用いて調べた．その結果，三酸化ヒ素
のLD、。。量である0．2mmol　As／kg（s．　c．）の投与
に対して，これらの解毒剤はともに0．4mmol／kg
（i．p．）の投与によって100％の救命効果が得られ，
比較として行なったBALおよびチオクト酸の効
果を凌ぐ成績であった．三価ヒ素（AS（III），　arsenic
trioxide）の体内代謝物といわれる5価ヒ素
（As（V），　sodium　arsenate）およびメチル化ヒ素の
モノメチルヒ酸（monomethylarsonic　acid）に対
してもDMPSは解毒効果を示した．
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